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D. TITLE 

IPhamiaceutical compositions with antibiotic activity 



L. ABSTRACT 



The use of certain salts and aminoacids as stabilizer of the antibiotic Fosfomycin Tromethamol and pharmaceutical 
compositions containing them, is described. 



M. DRAWING 
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Pharmaceutical compositions with antibiotic activity 

Description 

The present invention concerns the use of certain salts and aminoacids as stabilizer 
of the antibiotic Fosfomycin Tromethamol and pharmaceutical compositions 
containing them. 

Fosfomycin Tromethamol (hereinafter FT) (The Merck Index XIII Ed., No. 4277, 

page 755), is a known antibiotic used for the treatment of urinary tract infections and 

it is the active ingredient, for example, of the drug named MONURIL®. 

FT is a compound relatively unstable because it presents reactive functional groups 

and can easily degrade due to the temperature and the humidity. 

This make difficult the storage of the raw material, the working and the preparation 

of pharmaceutical compositions (today exclusively in the form of hydrosoluble 

granulate) and the storage of the ready packages. 

For its use the granulate is dissolved in water and drunk. The acidity of the stomach 
too, may cause significant degradation phenomena which, in practice, reduce the 
amount of the active ingredient available to the absorption. 

We have now surprisingly found that some substances, when used in mixture with 
FT, are able to stabilize the antibiotic making it easier to handle for the operations of 
pharmaceutical technology and making stable the ready packages for a longer time. 
Furthermore, the degradation of FT at the pH of gastric juice results to be decreased 
when FT is in association with those substances. 

Therefore, the object of the present invention is the use of a substance selected 
from : 

- tribasic sodium or potassium citrate 
monoacidic sodium or potassium citrate 

- tribasic sodium or potassium phosphate 

- monoacidic sodium or potassium phosphate 

- sodium or potassium carbonate 
sodium or potassium bicarbonate 

- sodium or potassium tartrate 
arginine 

lysine 
or mixtures thereof, 
to stabilize Fosfomycin Tromethamol. 
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A second object of the present invention are the pharmaceutical compositions 
containing Fosfomycin Tromethamol, a compound selected from: 

- tribasic sodium or potassium citrate 

- monoacidic sodium or potassium citrate 

- tribasic sodium or potassium phosphate 
monoacidic sodium or potassium phosphate 

- sodium or potassium carbonate 

- sodium or potassium bicarbonate 

- sodium or potassium tartrate 
arginlne 

lysine 
or mixtures thereof, 

and excipients suitable for the pharmaceutical use. 

Hereinafter, the substances the use of which is object of the invention will be jointly 
indicated as "stabilizer", meaning with that term also mixtures of two or more 
substances. 

The amount of stabilizer to be used is between 10% and 100% in moles with respect 
of FT, preferably between 30% and 70% and still more preferably about 50%. 
Among the above reported stabilizers, the presently preferred are tribasic sodium 
citrate, sodium or potassium carbonate or bicarbonate and arginlne. 
The pharmaceutical compositions object of the Invention are prepared from FT and 
the stabilizer by adding excipients for pharmaceutical use. 

The phamiaceutical form of FT presently preferred is that of hydrosoluble granules 
since, due to the relatively high amount of FT to be administered according to the 
Instant posology (5.631 g), the solution obtained from the dissolution of granules In 
water is the most suitable and well accepted by the patients. 

With the new compositions of the invention it is possible to obtain formulations In 
granules but it is also possible to prepare hydrosoluble compositions obtainable by a 
simple admixture of FT, stabilizer and the other excipients, if any. 
Suitable excipients for the preparation of hydrosoluble compositions containing FT 
and a stabilizer are for example natural as well as artificial sweeteners or flavouring. 
Even if it is possible to add further excipients, useful for example for the granulation 
process, their use seems not to be necessary. 
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The preparation of compositions of the invention can be conveniently carried out in 
different ways. 

It is possible, for example, to prepare a semimanufactured granulate of FT to which 
successively the stabilizer, the flavouring and the sweetening are mixed and finally 
the whole is distributed in sachets. 

Altematively, all the ingredients of the formulation can be mixed directly together. 
With the aim to better illustrate the present invention, the following examples are 
now given. 

Example 1 

The stabilization of FT from the selected stabilizers was evaluated experimentally 
with the DSC technology. 

A mechanic mixture of FT (0,02 moles) with each of the stabilizers (0,01 moles) was 
admixed with 50 ^1 of water (0.05% in weight). 

The DCS technology used for each mixture (scanning lO^'C/min.) allow to measure 
the reaction heat which develops after the melting peak of FT, due to the 
degradation reaction. 

A reduced heat development indicates a higher stabilization, the amount of FT being 
the same. 

The following values were obtained: 

FT (single substance) =271 .03±16.73 (J/g) 

FT+sodium citrate tribasic (dihydrate) =1 1 9.19± 7.47 (J/g) 

FT+sodium bicarbonate =143.32± 4.92 (J/g) 

FT+sodium carbonate =115.84± 9.89 (J/g) 

FT+arginine =175.25± 9.41 (J/g) 

The obtained data show as FT was effectively stabilized by adding the above 

mentioned substances. The heat of the degradation reaction, with the same amount 

of FT, was reduced in percentages between about 35 and 70%. 

Example 2 

The stabilization of FT in simulated gastric juice was evaluated by reproducing the 
use conditions of the patient: 5.631 g of FT were additioned with 0.01 moles of the 
selected stabilizer and were dissolved in water (180 ml). 

The solution was poured in simulated gastric juice (100 ml, pH 1) and the 
degradation was measured as percentage recovery of the active ingredient in time. 
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Already after 30 minutes the recovery of FT without stabilizer was 82% while with 
the stabilizer the recovery was 90%. 

Example 3 

The following pharmaceutical compositions were prepared by simple admixture of 



the ingredients. 
Composition 1 

Fosfomycin Tromethamol 5.631 g 

Sodium citrate dihydrate 1 . 1 25 g 

Aspartame 0.100 g 

Tangerine flavour 0. 1 00 g 

Orange flavour 0.100 g 
Composition 2 

Fosfomycin Tromethamol 5.631 g 

Sodium citrate dihydrate 0.500 g 

Sodium bicarbonate 0,840 g 

Aspartame 0.100 g 

Tangerine flavour 0. 1 00 g 

Orange flavour 0. 1 00 g 
Composition 3 

Fosfomycin Tromethamol 5.631 g 

Sodium bicarbonate 1 . 1 27 g 

Sodium carbonate 0.200 g 

Sucrose 2.000 g 

Tangerine flavour 0. 1 00 g 

Lemon flavour 0. 1 00 g 
Composition 4 

Fosfomycin Tromethamol 5.631 g 

Sodium citrate dihydrate 0.734 g 

Sodium citrate monoacid 0.987 g 

Fructose 2.500 g 

Tangerine flavour 0. 1 00 g 

Lemon flavour 0. 1 00 g 
Composition 5 

Fosfomycin Tromethamol 5.631 g 



L-arginine 
Sodium Saccharin 
Sucrose 

Tangerine flavour 
Orange flavour 
Composition 6 
Fosfomycin Tromethamol 
L-arginine 
Lysine 
Aspartame 
Tangerine flavour 
Orange flavour 
Composition 7 
Fosfomycin Tromethamol 
Sodium citrate dihydrate 
Sodium carbonate 
Aspartame 
Tangerine flavour 
Orange flavour 
Composition 8 
Fosfomycin Tromethamol 
Sodium citrate dihydrate 
L-arginine 
Aspartame 
Orange flavour 
Lemon flavour 
Composition 9 
Fosfomycin Tromethamol 
Sodium citrate dihydrate 
Sodium saccharin 
Sucrose 

Tangerin flavour 
Lemon flavour 
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1.470 g 
0.010 g 
2.100 g 
0.100 g 
0.100 g 

5.631 g 
0.500 g 
0.100 g 
0.100 g 
0.100 g 
0.070 g 

5.631 g 
0.500 g 
0.500 g 
0.100 g 
0.070 g 
0.070 g 

5.631 g 
1.000 g 
0.050 g 
0.070 g 
0.150 g 
0.030 g 

5.631 g 
1.800 g 
0.040 g 
1.500 g 
0.100 g 
0.100 g 
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Composition 10 

Fosfomycin Tromethamol 5.631 g 

Sodium citrate dihydrate 1 .125 g 

Sorbitol 1.000 g 

Aspartame 0.070 g 

Tangerine flavour 0. 1 00 g 

Orange flavour 0. 1 00 g 
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Claims 

1 . Use of a substance selected from: 

- tribasic sodium or potassium citrate 

- monoacidic sodium or potassium citrate 

- tribasic sodium or potassium phosphate 

- monoacidic sodium or potassium phosphate 

- sodium or potassium carbonate 

- sodium or potassium bicarbonate 

- sodium or potassium tartrate 

- arginine 

- lysine 

or mixtures thereof, 

to stabilize Fosfomycin Tromethamol. 

2. Use as stabilizer of a compound of claim 1 , characterized in that the compound 
is selected among tribasic sodium citrate, sodium carbonate or arginine. 

3. Use as stabilizer of a compound of claim 1 , characterized in that the compound 
is used in a molar ratio with respect to FT comprised between 10% and 100%. 
preferably between 30% and 70% and still more preferably about 50%. 

4. Pharmaceutical compositions containing Fosfomycin Tromethamol, a compound 
selected between: 

- tribasic sodium or potassium citrate 

- monoacidic sodium or potassium citrate 

- tribasic sodium or potassium phosphate 

- monoacidic sodium or potassium phosphate 

- sodium or potassium carbonate 

- sodium or potassium bicarbonate 

- sodium or potassium tartrate 

- arginine 

- lysine 

or mixtures thereof, 

and suitable excipients of pharmaceutical use. 

5. A composition according to claim 4, in the form of soluble granulate. 

6. A composition according to claim 5 wherein the amount of FT contained for 
single dose is 5.631 g. 
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7. A composition according to claim 1 wherein the substance with stabilizing 
activity is selected among tribasic sodium citrate, sodium carbonate and 
arginine. 

8. A composition according to claim 1 wherein the substance with stabilizing 
activity is used in a molar ratio with respect to FT comprised between 10% and 
100%, preferably between 30% and 70% and still more preferably about 50%. 
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Viene descritto l*uso di certi sali e ammiTioacidi come stabilizzant i del- 
1 • antibiotico Fosfomicina Trometamolo e Le cbmposizioni farmaceutiche di 
antibiotici che li contengono. 
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Composizioni farmaceutiche ad attivita antibiotica 

Descrizione ^( 2002A Q 0 1 7 2 5 

La presente invenzione riguarda Tuso di certi sali e amminoacidi come 
stabilizzanti deirantibiotico Fosfomicina Trometamolo e le composizioni 
famiaceutiche che li contengono. 

La Fosfomicina Trometamolo (d'ora in avanti FT) (Merck Index XIII Ed., n. 
4277, pag. 755) e un noto antibiotico usato per il trattamento delie infezioni deile 
vie urinarie ed e la sostanza attiva, ad esempio, del farmaco denominate 
MONURIL®. 

FT e un composto relativamente poco stabile perche presenta gruppi funzionali 
reattivi e pu6 facilmente degradarsi per effetto della temperatura e dell'umidita. 
Cio rende difficile stoccare la materia prima, lavorarla e preparare le composizioni 
farmaceutiche (che oggi sono esclusivamente sotto forma di granulato 
idrosolubile) e conservare le confezioni pronte. 

Per I'uso il granulato viene disciolto in acqua e bevuto. Anche Facidita dello 
stomaco puo causare significativi fenomeni di degradazione che, di fatto, 
diminuiscono la quantita di sostanza attiva disponibile all'assorbimento. 
Abbiamo ora sorprendentemente trovato che alcune sostanze, quando usate in 
miscela con FT, sono in grado di stabilizzare Fantibiotico rendendolo piu 
maneggevole per le operazioni di tecnica farmaceutica e rendendo stabile piu a 
lungo le confezioni pronte. 

Inoltre, la degradazione di FT al pH del succo gastrico risulta diminuita quand 
FT e associata a dette sostanze. 

Forma pertanto oggetto della presente invenzione I'uso di una sostginza scelta tra: 
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sodio o potassio citrato tribasico 
sodio o potassio citrato monoacido 
sodio o potassio fosfato tribasico 
sodio o potassio fosfato monoacido 
sodio o potassio carbonato 
sodio o potassio bicarbonato 
sodio o potassio tartrato 
arginina 
lisina 
o loro miscele, 

per stabilizzare la Fosfomicina Trometamolo. 

Costituiscono un secondo oggetto dell'invenzione le composizioni farmaceutiche 
che contengono Fosfomicina Trometamolo, un composto scelto tra: 

sodio o potassio citrato tribasico 

sodio o potassio citrato monoacido 

sodio o potassio fosfato tribasico 

sodio o potassio fosfato monoacido 

sodio o potassio carbonato 

sodio o potassio bicarbonato 

sodio o potassio tartrato 

arginina 

lisina 
o loro miscele, 

ed adatti eccipienti d'uso farmaceutico. 
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D'ora in avanti, le sostanze il cui uso e oggetto deirinvenzione verranno 
coUettivamente indicate come "stabilizzanti", intendendo con tale termine anche 
le miscele di due o piu sostanze. 

La dose di stabilizzante da usare e compresa tra il 10% ed il 100% in moli rispetto 
a FT, preferibilmente tra il 30% ed il 70% e ancor piu preferibilmente attomo al 
50%. 

Tra gli stabilizzanti sopra riportati, i preferiti risultano ad oggi essere il sodio 

citrato tribasico, il sodio o potassio carbonato o bicarbonato e Targinina 

Con FT e lo stabilizzante vengono preparate le composizioni farmaceutiche 

oggetto deirinvenzione mediante I'aggiunta di eccipienti d'uso farmaceutico. 

La forma farmaceutica di FT ad oggi preferita e quella dei granuli idrosolubili in 

quanto, data la relativamente alta quantita di FT da somministrare secondo la 

corrente posologia (5,631 g), la soluzione ottenuta dalla dissoluzione dei granuli 

in acqua e quella che si e dimostrata piu idonea e ben accettata dai pazienti. 

Con le nuove composizioni deirinvenzione e possibile ottenere formulati in 

granuli ma e anche possibile preparare composizioni idrosolubili ottenibili per 

semplice miscelazione di FT, dello stabilizzante e degli altri eventuali eccipienti, 

Adatti eccipienti per la prepaiazione delle composizioni idrosolubili contenenti FT 

ed uno stabilizzante sono ad esempio dolcificanti sia naturali che artificiali oppure 

aromi. 

Anche se e possibile aggiungere altri eccipienti, utili ad esempio per il processo di 
granulazione, il loro uso non sembra essere necessario. 

La preparazione delle composizioni deirinvenzione pud essere convenientemente 
eseguita in diversi modi. 
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Si puo, ad esempio, preparare un granulate semi lavorato di FT al quale vengono 
miscelati successivamente lo stabilizzante, gli aromi e i dolcificanti ed infine il 
tutto viene ripartito in bustine. 

In altemativa si possono miscelare direttamente insieme tutti i componenti della 
formulazione. 

Con lo scopo di meglio illustrare la presente invenzione vengono ora fomiti i 
seguenti esempi. 

Esempio 1 

La stabilizzazione di FT da parte degli stabilizzanti prescelti e stata valutata 
sperimentalmente con la tecnica DSC. 

Una miscela meccanica di FT (0,02 moli) con ciascuno degli stabilizzanti (0,01 
moli) e stata addizionata di 50 ^il di acqua (0,05% in peso). 

La tecnica DSC usata per ciascuna miscela (scansione lO'^C/min.) permette di 
misurare il calore di reazione che si sviluppa dopo il piece di fusione di FT, 
dovuto alia reazione di degradazione. 

Un minor sviluppo di calore, a parita di quantita di FT, e indice di una maggiore 
stabilizzazione. 

Abbiamo ottenuto i seguenti valori: 
FT (sostanza singola) = 271,03±16,73 (J/g) 

FT + sodio citrato tribasico (diidrato) = 1 19,19± 7,47 (J/g) 
FT+sodio bicarbonato = 143,32+ 4,92 (J/g) 

FT+sodio carbonate = 1 15,84± 9,89 (J/g) 

FT+arginina = 175,25± 9,41 (J/g) 

I dati ottenuti mostrano come FT risulti effettivamente stabilizzata con Taggiunta 
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delle sostanze sopra indicate. 11 calore di reazione della degradazione, a parita di 
quantity di FT, si abbassa in percentuali comprese tra 35 e 70% circa. 

Esempio 2 

La stabilizzazione di FT in succo gastrico simulate e stata valutata riproducendo le 
condizioni d'uso del paziente: 5,631 g di FT sono stati addizionati di 0.01 moli 
dello stabilizzante prescelto e dissolti in 180 ml di acqua. 

La soluzione e stata versata in 100 ml di succo gastrico simulate (pH 1) e la 
degradazione e stata misurata come percentuale di recupero del principio attivo 
nel tempo. 

Gia dopo 30 minuti il recupero di FT senza stabilizzante e deir82% mentre con lo 
stabilizzante il recupero e del 90%. 

Esempio 3 

Le seguenti composizioni farmaceutiche sono state preparate per semplice 
miscelazione dei components 



Composizione 1 

Fosfomicina Trometamolo 5,631 g 

Sodio citrato diidrato 1 , 1 25 g 

Aspartame 0,100 g 

Aroma mandarino 0, 1 00 g 

Aroma arancio 0, 1 00 g 
Composizione 2 

Fosfomicina Trometamolo 5,631 g 

Sodio citrato diidrato 0,500 g 

Sodio bicarbonate 0,840 g 



Aspartame 
Aroma mandarine 
Aroma arancio 
Composizione 3 
Fosfomicina Trometamolo 
Sodio bicarbonato 
Sodio carbonato 
Saccarosio 
Aroma mandarino 
Aroma limone 
Composizione 4 
Fosfomicina Trometamolo 
Sodio citrato diidrato 
Sodio citrato monoacido 
Fruttosio 

Aroma mandarino 
Aroma limone 
Composizione 5 
Fosfomicina Trometamolo 
L-arginina 
Saccarina sodica 
Saccarosio 
Aroma mandarino 
Aroma arancio 
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0,100 g 
0,100 g 
0,100 g 

5,631 g 
1,127 g 
0,200 g 
2,000 g 
0,100 g 
0,100 g 

5,631 g 
0,734 g 
0,987 g 
2,500 g 
0,100 g 
0,100 g 

5,631 g 
1,470 g 
0,010 g 
2,100 g 
0,100 g 
0,100 g 
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ComDosizione 6 




Fosfomicina Trometamolo 


5,631 g 


L-arginina 


0,500 g 


Lisina 


0,100 g 


Aspartame 


0,100 g 


Aroma mandarine 


0,100 g 


Aroma arancio 


0,070 g 


Composizione 7 




Fosfomicina Trometamolo 


5,631 g 


Sodio citrato diidrato 


0,500 g 


Sodio carbonato 


0,500 g 


Aspartame 


0,100 g 


Aroma mandarino 


0,070 g 


Aroma arancio 


0,070 g 


Composizione 8 




Fosfomicina Trometamolo 


5,631 g 


Sodio citrato diidrato 


1,000 g 


L-arginina 


0,050 g 


Aspartame 


0,070 g 


Aroma arancio 


0,150 g 


Aroma limone 


0,030 g 


Composizione 9 




Fosfomicina Trometamolo 


5,631 g 


Sodio citrato diidrato 


1,800 g 



Saccarina sodica 

Saccarosio 

Aroma mandarino 

Aroma limone 

Composizione 10 

Fosfomicina Trometamolo 

Sodio citrato diidrato 

Sorbitolo 

Aspartame 

Aroma mandarino 

Aroma arancio 
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0,040 g 
1,500 g 
0,100 g 
0,100 g 

5,631 g 
1,125 g 
1,000 g 
0,070 g 
0,100 g 
0,100 g 



Dott. Stefano Panossian 

-10- 

Rivendicazioni 

1 . Uso di una sostanza scelta tra: 
sodio o potassio citrato tribasico 
sodio o potassio citrato monoacido 
sodio o potassio fosfato tribasico 
sodio o potassio fosfato monoacido 
sodio o potassio carbonato 

sodio o potassio bicarbonato 
sodio o potassio tartrato 
arginina 
lisina 
o loro miscele, 

per stabilizzare la Fosfomicina Trometamolo. 

2. Uso come stabilizzante di un composto della rivendicazione 1, caratterizzato 
dal fatto che il composto e scelto tra sodio citrato tribasico, sodio carbonato o 
arginina. 

3. Uso come stabilizzante di un composto della rivendicazione 1, caratterizzato 
dal fatto che il composto viene impiegato in un rapporto molare con la FT 
compreso tra 10% e 100%, preferibilmente tra 30% e 70% e ancor piu 
preferibilmente attomo al 50%. 

4. Composizioni farmaceutiche che contengono Fosfomicina Trometamolo, un 
composto scelto tra: 

- sodio o potassio citrato tribasico 

- sodio o potassio citrato monoacido 
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- sodio o potassio fosfato tribasico 

- sodio o potassio fosfato monoacido 

- sodio o potassio carbonato 

- sodio o potassio bicarbonato 

- sodio o potassio tartrato 

- arginina 

- lisina 

o loro miscele, 

ed adatti eccipienti d'uso farmaceutico. 

5. Una composizione secondo la rivendicazione 4, sotto forma di granulato 
idrosolubile. 

6. Una composizione secondo la rivendicazione 5 in cui la quantita di FT 
contenuta per singola dose e di 5,631 g. 

7. Una composizione secondo la rivendicazione 1 in cui la sostanza ad attivita 
stabilizzante e scelta tra sodio citrato tribasico, sodio carbonato e arginina. 

8. Una composizione secondo la rivendic2izione 1 in cui la sostanza ad attivita 
stabilizzante viene impiegata in rapporto molare rispetto alia FT compreso tra 
10% e 100%, preferibilniente tra 30% e 70% ed ancor piu preferibilmente 
attomo al 50%. 

Stefano Panossfan 

W. iscnz. Aibo psT-BM--^ 



